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研究成果の概要（和文）：　角層の主要な蛋白質であるロリクリンを欠損するマウスでは、透過性亢進によって
化学物質塗布による皮膚炎の悪化が予想された。予想通り、アレルギーの表現型を呈しやすいBALB/c背景では、
アトピー性皮膚炎様あるいは尋常性乾癬といった代表的な皮膚炎の悪化に関連する所見が得られた一方で、
c57BL/6あるいはFvB背景では、一次刺激性皮膚炎、ハプテン誘発性の皮膚炎といった代表的な皮膚炎モデルでは
炎症が反対に抑制され、その抑制は表皮ランゲルハンス細胞の欠損によって一部解除された。本研究は、表皮組
織状態に依存して免疫反応（エフェクター機能）が制御されていることを示す、画期的な結果である。
研究成果の概要（英文）： Mice deficient in loricrin (a major stratum corneum protein) were used for 
experiments. On atopic BALB/c background, the mice developed enhanced inflammatroy phenotypes in 
experimental models of atopic dermatitis or psoriasis. However, on c57BL/6 or FvB backgrounds, they 
developed atteneuated inflammation in the setting of classic hapten-induced contact 
hypersensitivity. These results suggest that the loss of the major stratum corneum protein not only 
affect physical permeability of the epidermis through reduced mechanical stability, but also may 
affect the regulation of peripheral immune system through the interaction between keratinocytes and 
dendritic cells (Langerhans cells).
研究分野：皮膚バリア、アレルギー
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１．研究開始当初の背景 
	 皮膚の機能的バリアを形成する角層の形成
は、構成蛋白がトランスグルタミナーゼによ
って架橋された構造である周辺帯（Cornified 
Cell Envelope, CE）に大きく依存する。CE の
主要蛋白であるロリクリン（Loricrin, LOR）
は、CE 形成の最終過程で架橋される蛋白であ
り、ケラチンやフィラグリン（Filaggrin, 
FLG ）等の他の角層蛋白を共有結合で共に結
びつける、アダプター分子のような役割を果
たし、角質細胞の堅牢性や弾性に寄与してい
る。 
	 GWAS 等による網羅的遺伝子解析や、LOR
や FLG を含む、角層の主要蛋白の遺伝子群で
ある Epidermal Differentiation Complex, 
EDC が、アトピー性皮膚炎（AD）や乾癬の
感受性遺伝子座であることから、LOR はこれ
らの疾患の発症に大きく関わることが予想さ
れた。実際に、Lor を欠損する（LKO）マウ
スは、表皮の機械的脆弱性とともに、高分子
抗原に感作されやすかった。 
	 一方で、マウスモデルから見た場合、IL-33
や TSLP 等の表皮の組織損傷由来のサイトカ
インの過発現そのものがアトピー性皮膚炎様
の表現型を示したことや、多くの角層蛋白欠
損マウスにおいて透過性バリアそのものは修
復されてしまうことから、外来抗原に依存し
ない、内因性の免疫制御機構の存在を考え、
AD や乾癬の病態との関わりを明らかにしよ
うと着想した。 
	 この発想は、皮膚バリアの透過性亢進によ
る外来抗原の侵入ではなく、組織状態に依存
して免疫反応（エフェクター機能）が制御さ
れていることを示す、画期的なものである。 
 
２．研究の目的 
A. 尋常性乾癬では、表皮の角化は、サイトカ
イン異常を伴う強度の炎症によって LOR
や FLG の発現が著しく低下している。遺
伝的にも、古くから EDC 領域は乾癬の疾
患感受性部位とされている。しかしなが
ら、これを示す前臨床研究は今の所存在
しない。研究 A は、LOR の欠損が尋常性
乾癬の発症に与える影響を検討すること
を目的とする。 
	  
B. 表皮細胞は 95%以上が角化細胞である。
免疫監視には樹状細胞であるランゲルハ
ンス細胞（LC）が、ストレス監視にはリ
ンパ球であるγδT 細胞（DETC）が重要
であることが、マウスモデルによる知見
から明らかにされている。表皮 LC を欠く
Lg-DTA マウス、DETC を欠く TCRDKO
マウスを用いて、表皮角化細胞の変容が、
他の表皮細胞とのクロストークを介して
末梢免疫に与える影響を検討することを
目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
A. トール様受容体 7 番アゴニストである
イミキモド（IMQ）外用誘発による乾癬
様皮疹モデルを用いる。剃毛した8-10週
齢の BALB/c 系統の LKO マウスと野生
型（WT）コントロールに 60mg/日の
IMQ を 5 日間連日塗布し、背部皮膚の
性状および、マイクロメーターによる耳
介皮膚の腫脹、定量 PCR による mRNA
発現量を評価した。 
B. ハプテン誘発接触過敏反応（CHS）を用
いた。剃毛したマウス腹部皮膚に
0.5%DNFB を塗布（day1, 2）し、0.3%
を耳介に塗布し、腫張をマイクロメータ
ーで評価した。8-10 週齢の c57BL/6 系
統の LKO マウス、LKO-LgDTA マウス
と WT コントロールマウスを用いた。 
 
４．研究成果	
A. 形質細胞様樹状細胞増加に伴う IMQ 誘
発性乾癬様皮疹の悪化	
【図 1】	
FvB 系統の LKO マウス。形質細胞様樹状細
胞マーカーである BST2 の組織染色。恒常状
態で陽性細胞が増加している。 
【図 2】 
IMQ 塗布後の耳介皮膚腫張と皮膚炎スコア
（E:紅斑、T:皮膚厚、S:鱗屑）の有意な上昇。 
【図 3】 
耳介皮膚における継時的なサイトカイン発現
パターン。Il23a と Il17a の乖離が見られる
（塗布後 120 時間）。 
 
 
 
 【図 4】 
LKO マウスにおける皮膚炎増強に予想され
るメカニズム。樹状細胞（組織）レベルでの
炎症反応抑制機構の存在が伺われる。 
 
B. LKO における CHS の抑制の一部に LC
が関与 
 
【図 5】 
CHS は LKO マウスで低下しており、LC の
欠損（Lg-DTA）によって、一部抑制が解除さ
れ、24 時間後に顕著であった。 
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